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“Existe uma vitalidade, uma força de vida, uma energia, um despertar, que é 
traduzido em ação através de você, e porque só existe um de você em todos os 
tempos, essa expressão é única.” 
 









A saliva é fonte de diferentes moléculas que podem refletir condições fisiológicas ou 
patológicas do organismo. Estas moléculas podem ser denominadas de indicadores 
biológicos ou biomarcadores. A lactato desidrogenase (LDH), a fosfatase alcalina 
(FAL) e o ácido úrico (AU) tem sido propostos como biomarcadores de diagnóstico, 
evolução e monitoramento terapêutico em diferentes doenças bucais, como por 
exemplo câncer bucal e doenças periodontais. No entanto, quando estas doenças 
estão presentes concomitantemente, o uso destes biomarcadores fica limitado.  Uma 
alternativa viável é estudar o comportamento de indicadores salivares em indivíduos 
que não apresentam lesões bucais, após o controle da inflamação proveniente 
exclusivamente dos tecidos periodontais. O objetivo desse estudo foi avaliar o Índice 
de Sangramento à Sondagem (ISS) e as concentrações de LDH, FAL e AU salivares 
em indivíduos com doenças periodontais após 3, 5 e 7 dias do uso solução de 
gluconato de clorexidina a 0,12% sem álcool. Foram avaliados 36 indivíduos 
sistemicamente saudáveis de ambos os sexos, com idade entre 18 e 70 anos e no 
mínimo 20 dentes em boca. Foram realizados exame clínico periodontal e coleta de 
saliva não estimulada. Após a coleta de dados, os pacientes foram instruídos a 
bochechar 15 ml da solução por um minuto a cada 12 horas durante 7 dias. Após 3, 5 
e 7 dias de uso da solução foi reavaliado o ISS e realizada nova coleta de saliva. As 
concentrações de LDH, FAL e AU salivar foram mensuradas por meio de 
espectrofotometria. A média de idade dos participantes foi de 40,9 (± 13,5) anos, 
sendo que 24 (66,7%) eram mulheres. O ISS inicial em indivíduos com gengivite foi 
25% (mín:13 máx: 61), enquanto que nos participantes com periodontite de 38,9% 
(mín: 11 máx: 67). Todos os participantes apresentaram diminuição significativa do 
ISS após 3, 5 e 7 dias (p<0,05). Em relação aos componentes salivares, a 
concentração de LDH e FAL permaneceram semelhantes durante todo o período de 
avaliação. Já a concentração de AU teve aumentou em todos os tempos analisados 
em comparação ao tempo inicial nos participantes com periodontite, com média inicial 
de 3,8 mg/dL (±1,2); 4,7 mg/dL (±1,3) após 3 dias; 4,5 mg/dL (±1,2) após 5 dias, e 4,7 
mg/dL (±1,3) após 7 dias. Os resultados deste estudo sugerem que o controle químico 
do biofilme reduz o ISS a partir do terceiro dia em todos os indivíduos, enquanto que 




concentração de LDH quanto a de FAL permaneceram constantes, sugerindo que não 
são influenciadas pela presença de doenças periodontais.  
 
Palavras-chave: Saliva. Doenças periodontais. Lactato Desidrogenase. Fosfatase 






ABSTRACT   
 
Saliva is a source of different molecules that can reflect body physiological or 
pathological conditions. Those molecules are called biological indicators or 
biomarkers. Lactate dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase (ALP) and uric acid 
(UA) have been proposed as biomarkers for diagnosis, evolution and therapeutic 
screening in several oral diseases, such as oral cancer and periodontal diseases. 
However, when these diseases are present together, the biomarkers´ use is limited. A 
viable alternative is to study the behavior of salivary indicators in individuals without 
oral lesions, after the control of the inflammation exclusively from periodontal tissues. 
The aim of this study was to evaluate the Bleeding on Probing Index (BOP) and salivary 
LDH, FAL, and AU concentrations in individuals with periodontal disease after 3, 5, 
and 7 days of use of 0.12% chlorhexidine gluconate solution without alcohol. Thirty-six 
healthy systemic individuals aged between 18 and 70 years, with at least 20 teeth in 
the mouth. A periodontal clinical examination and collected non-stimulated total saliva 
from each participant were performed. Then, each person was instructed to rinse 15 
ml of mouthwash for one minute, every 12 hours, for 7 days. New evaluations of BOP 
and new collection of non-stimulated total saliva were performed at 3, 5 and 7 days. 
Salivary LDH, ALP and UA concentrations were measured by spectrophotometry. The 
participants' mean age was 40.9 (± 13.5) years, and 24 (66.7%) were women. The 
initial BOP among the participants with gingivitis was 25% (min:13 max: 61), while in 
periodontitis was 38.9% (min: 11 max: 67). All individuals presented a decrease in BOP 
after 3, 5 and 7 days (p <0.05). Regarding the salivary components, the median 
concentration of LDH and ALP remained similar throughout the evaluation period. On 
the other hand, the UA had a significant increase of its concentration during the study 
only among the participants with periodontitis at all times compared to the initial time, 
with initial mean of 3.8 mg / dL (± 1.2); 4.7 mg / dL (± 1.3) after 3 days; 4.5 mg / dL (± 
1.2) after 5 days, and 4.7 mg / dL (± 1.3) after 7 days. The decrease of BOP seems to 
alter the salivary concentration of UA in individuals with periodontitis, whereas salivary 
concentrations of LDH and ALP remain similar. These results suggest that biofilm 
chemical control decreases BOP from the third day in all individuals, while UA 




concentrations remained constant, suggesting that they are not influenced by the 
presence of periodontal diseases. 
Keywords: Saliva. Periodontal Diseases. Lactate Dehydrogenase. Alkaline 
Phosphatasis. Uric Acid.  
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A saliva representa um dos fluidos corporais mais completos para análise da 
homeostase do organismo humano. Estudos demonstram que componentes 
biológicos encontrados na saliva podem ser utilizados como marcadores de alterações 
teciduais, provenientes de um quadro inflamatório agudo ou crônico, ou uma alteração 
celular a nível molecular (DEUTSCH; PALMON; AFRAMIAN, 2013; GUALTERO; 
SUAREZ CASTILLO, 2016; GURSOY; KÖNÖNEN, 2016; CASTAGNOLA et al., 2017; 
SAXENA et al., 2017). 
A composição da saliva possui grande heterogeneidade,  compreende água, 
substâncias orgânicas, inorgânicas e aproximadamente 3000 tipos diferentes de 
proteínas e peptídeos, de origem tecidual, glandular ou microbiológica (YOSHIZAWA 
et al., 2013; CASTAGNOLA et al., 2017). Por outra parte, a saliva é considerada um 
fluido multifuncional, tendo como suas principais funções facilitar a digestão, 
deglutição, paladar, lubrificação da mucosa oral, servir como uma barreira de proteção 
contra patógenos e atuar como um sistema tampão para neutralizar os ácidos 
presentes em boca (TAYLOR; PRESHAW, 2016; CANON; NEIERS; GUICHARD, 
2018) . Este fluido presente na boca pode ser denominado saliva total, a qual 
corresponde às secreções das glândulas salivares, fluido crevicular gengival e todos 
os componentes já descritos, segundo Dogra et al. (2013) e Yoshizawa et al. (2013).   
A saliva é produzida nas glândulas salivares pelas células acinares, é 
transportada pelos ductos menores e lançada no meio bucal. Existem três glândulas 
salivares maiores (parótida, submandibular e sublingual) e uma variedade de 
glândulas menores, que produzem saliva na mucosa oral e orofaringe. Cada glândula 
é inervada pelo sistema nervoso autônomo, como consequência recebe estímulo 
simpático e parassimpático. As glândulas salivares maiores são responsáveis por 
mais de 90% da saliva produzida (YOSHIZAWA et al., 2013; KESSLER; BHATT, 
2018).  
As glândulas salivares possuem permeabilidade e são envoltas por uma rede 
de capilares sanguíneos. Por isso, pode ocorrer passagem de componentes 
plasmáticos para as células acinares adjacentes durante a produção do fluido oral, 





modificação do conteúdo saliva (DEUTSCH et al., 2013; KESSLER; BHATT, 2018). 
Deste modo, marcadores biológicos de alterações por diversos tipos de doenças 
podem estar presentes na saliva e oferecer dados moleculares da condição do 
organismo, sendo uma alternativa ao uso da coleta sanguínea para avaliação e 
diagnóstico (MOTAMEDI et al., 2013; WANG, et al., 2017).  
A facilidade e não invasividade de coleta desse material biológico são 
vantagens inerentes ao uso desse fluido para estudo do comportamento biológico do 
organismo e de alterações locais (SCHIPPER; SILLETTI; VINGERHOEDS, 2007; 
ILEA et al., 2019). Também é uma ferramenta relativamente eficaz no auxílio ao 
diagnóstico de algumas doenças em indivíduos imunossuprimidos, nos quais a coleta 
sanguínea pode ser um risco (MAFESSONI et al., 2018).  
 
1.2 Inflamação e dano tecidual 
Muitos indicadores de dano tecidual apresentam-se alterados em condições 
inflamatórias. Os componentes salivares se alteram tanto em condições de caráter 
sistêmico quanto, local. Como exemplo, uma alteração cancerígena, na qual um 
processo inflamatório local de outra origem também pode alterar os níveis dos 
mesmos indicadores, o que gera a dificuldade de se estabelecer um padrão da 
expressão desses, em uma alteração específica do organismo (CHENG et al., 2014; 
PATEL, METGUD, 2015; GUALTERO; SUAREZ, CASTILLO, 2016; MALICKA et al., 
2016).  
As moléculas que podem ser chamadas de marcadores ou indicadores 
biológicos de dano tecidual são liberadas na saliva em processos de alteração celular 
inflamatório e neoplásico, provenientes do  sangue por meio da secreção salivar, 
transporte ativo ou passivo, junções intercelulares e fluido crevicular gengival, ou 
provenientes de uma lesão local, devido à necrose celular, apoptose, trauma  ou 
liberação ativa (SAXENA et al., 2017). 
Dentre os processos inflamatórios bucais, as doenças periodontais, como a 
gengivite e a periodontite, se apresentam como as mais prevalentes na população em 
geral (DEMMER; PAPAPANOU, 2010). Sendo assim, o grande questionamento a 
respeito do uso de indicadores de dano tecidual para analisar processos de alteração 





indivíduos que serão submetidos à análise salivar, com intuito de auxiliar no 
diagnóstico ou correlacionar com doenças bucais/sistêmicas.  
Além de alterações metabólicas e genômicas, os processos de alteração 
celular já descritos anteriormente levam a uma produção exacerbada de espécies 
reativas de oxigênio (ROS), que podem ser decisivas na instalação e progressão de 
um grande número de doenças (MIYASAKI, 1991; WANG; ANDRUKHOV; RAUSCH-
FAN, 2017; YAMAMOTO; INOHARA; NAKAGAWA, 2017).  Por exemplo, na 
carcinogênese, as ROS participam a partir do dano oxidativo ao DNA da célula, 
levando a mutações e progressão da doença. As ROS também influenciam na 
proliferação celular, apoptose e envelhecimento da célula já alterada (KATAKWAR et 
al., 2016). Já no processo inflamatório, as ROS são produzidas por células envolvidas 
no sistema de defesa do hospedeiro, como os neutrófilos, as quais promovem 
alterações endoteliais pela oxidação de proteínas de sinalização  (MITTAL et 
al.,2014).  
Para neutralizar a ação das ROS existe o sistema antioxidante, o qual é 
formado por antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos.  Fazem parte do grupo de 
antioxidantes enzimáticos o Glutation-Peroxidase, Catalase, Metionina-Redutase e 
Superóxido Dismutase.  Dentre os não enzimáticos, estão o ácido ascórbico, 
albumina, tocoferol e o ácido úrico (AU), sendo este último a principal molécula 
antioxidante salivar e responsável por 70% da Capacidade Antioxidante Total (CAT) 
salivar (WANG; ANDRUKHOV; RAUSCH-FAN, 2017; TRIPATHI et al., 2019). 
Quando ocorre uma alteração na homeostase entre a produção de ROS e a 
quantidade de antioxidantes se dá o desenvolvimento de um microambiente rico em 
Estresse Oxidativo (SO) (MITTAL et al.,2014).   Estudos sugerem que alguns 
marcadores salivares do SO podem  auxiliar no diagnóstico de doenças periodontais 
e da carcinogênese  (MITTAL et al.,2014; ALMERICH-SILLA, et al., 2015; 
KATAKWAR et al., 2016; WANG et al., 2017).  
 
1.2.1 Parâmetros clínicos para diagnóstico das doenças periodontais  
Os processos inflamatórios em meio bucal com grande prevalência na 
população são provenientes primariamente do acúmulo do biofilme bacteriano ao 





 A gengivite pode ser categorizada em: Gengivite induzida por biofilme ou 
Doença gengival não induzida pelo biofilme. Na primeira categoria estão as lesões 
inflamatórias que resultam da resposta imunológica e inflamatória frente ao acúmulo 
de biofilme dental não específico por dias ou semanas.  A inflamação se restringe a 
gengiva marginal livre e aderida, não se estendendo além da linha mucogengival.  
Com a desorganização e remoção do biofilme dental a condição é revertida. Porém, 
se não houver o controle do biofilme e mudança de hábito de higiene, existe a 
possibilidade de progressão da doença para o quadro de periodontite. Na segunda 
categoria a gengivite é decorrente de alguma doença sistêmica ou fator local não 
relacionado ao biofilme bacteriano.  (CATON et al., 2018; CHAPPLE et al., 2018; 
STEFFENS;  MARCANTONIO, 2018).   
 O diagnóstico da gengivite é clínico. Os sinais clínicos incluem eritema, 
sangramento e alargamento do sulco gengival. Pacientes podem relatar sangramento 
durante a escovação, sangue na saliva, inchaço, vermelhidão e halitose. O 
sangramento a sondagem (SS) é o método utilizado para avaliar a inflamação 
gengival, realizado com sonda milimetrada periodontal, é dicotômico e realizado em 
seis sítios em todos os dentes presentes na boca. O resultado com 10% ou mais de 
sítios apresentando SS caracteriza a presença de gengivite. Não existe necessidade 
de exame radiográfico para se fechar o diagnóstico (CATON et al., 2018; STEFFENS; 
MARCANTONIO, 2018). 
Enquanto que o diagnóstico da periodontite inclui alguns parâmetros clínicos: 
Perda de inserção interproximal detectável em pelo menos 2 dentes não adjacentes, 
perda de inserção vestibular ou palatina/lingual  3mm com profundidade de 
sondagem > 3mm em 2 ou mais dentes,  desde que o aumento da profundidade de 
sondagem não tenha sido por recessão advinda de trauma,  lesão de cárie cervical, 
aumento da profundidade de sondagem na face distal de um segundo molar que 
possa ter associação com posicionamento incorreto ou exodontia de terceiro molar, 
lesão com envolvimento endodôntico/periodontal com drenagem via margem 
periodontal ou presença de fratura vertical da raíz dentária (PAPAPANOU et al. 2018; 
STEFFENS; MARCANTONIO, 2018; TONETTI; GREENWELL; KORNMAN, 2018).   
A doença periodontal apresenta períodos de remissão e de exacerbação. Ainda 





recorrência da doença maior quando comparado a aquele com gengivite ou saudável  
(CATON et al., 2018).  
 
1.2.2 Perfil inflamatório das doenças periodontais 
Tanto em situações reversíveis da doença (gengivite), quanto em situações 
avançadas (periodontite), existe a liberação de diferentes moléculas marcadores de 
alteração tecidual na saliva (KINANE et al., 2017; CATON et al., 2018; CHAPPLE et 
al., 2018). 
Na gengivite ocorre uma inflamação tecidual derivada do biofilme acumulado 
ao longo do sulco gengival, restrita à margem da gengiva. Fatores locais ou sistêmicos 
também podem estar envolvidos e predispor o desafio microbiano ao tecido. Em suas 
diferentes fases, a inflamação gengival pode conter variadas células inflamatórias. 
Inicialmente, caracterizada pelo predomínio de células de defesa inespecífica e com 
o passar do estabelecimento da doença ocorre o aumento de células de defesa 
adquirida no sulco gengival (PAGE, 1986). Estudos estabelecem que mesmo em 
estágios iniciais da gengivite, já existe uma alteração tecidual local com repercussão 
em diferentes componentes salivares ( SYNDERGAARD et al., 2014; BOSTANCI et 
al., 2018). 
Juntamente com uma alteração nas quantidade e proporção de microbiota 
patogênica e consequentemente da atividade de doença periodontal, ocorre uma 
especificidade na resposta inflamatória e consequente aumento de substâncias 
liberadas nesse processo, substâncias que podem ser consideradas indicadores 
biológicos de dano tecidual na saliva (BOSTANCI et al., 2018;  KACZOR-
URBANOWICZ et al., 2018).  
Sabe-se que a periodontite, no decorrer de sua evolução, possui como 
característica a degradação colágena e reabsorção do osso alveolar, provenientes da 
simultaneidade do aumento de bactérias com potencial patogênico, seus produtos e 
componentes estruturais, bem como processo  inflamatório e imunológico desajustado 
(KINANE et al., 2017). O aumento da expressão de indicadores biológicos de dano 
tecidual como citocinas pró-inflamatórias, metaloproteínases, proteínas de membrana 
e enzimas catalizadoras do processo de respiração celular são bem descritos em 
diversos estudos com doença periodontal (EBERSOLE et al., 2015; JAWZALI, 2016, 





frente ao desafio microbiano inclui a produção de diferentes enzimas que são 
liberadas pelo tecido conjuntivo, epitelial ou células inflamatórias. Durante o processo 
inflamatório dos tecidos periodontais algumas enzimas migram para o sulco gengival 
ou bolsa periodontal, são liberadas junto ao fluido crevicular gengival e são 
incorporadas ao conteúdo da saliva (NOMURA et al., 2012). Portanto, mudanças na 
atividade enzimática local podem estar relacionadas às alterações inflamatórias 
provenientes do periodonto ou da mucosa oral. Algumas dessas enzimas salivares 
são associadas a um dano tecidual ou morte celular (NOMURA et al., 2006; AL-RAWI; 
SHAHID, 2017). 
Como a maioria das doenças infecciosas/inflamatórias, na doença periodontal 
há aumento das ROS  com consequente diminuição da CAT, sobretudo dos 
antioxidantes não-enzimáticos, principalmente o ácido úrico (ZHANG et al., 2016). 
Além da alteração decorrente do biofilme estabelecido, as células inflamatórias têm 
papel importante nesse processo. Neutrófilos são elementos da série branca em maior 
quantidade no tecido sanguíneo e compõem a primeira linha de defesa contra invasão 
bacteriana. Após o início da resposta do hospedeiro contra o biofilme bucal, os 
neutrófilos se acumulam no periodonto e podem ser considerados, associados aos 
micro-organismos, fontes de ROS. Após a estimulação por micro-organismos 
patogênicos, os neutrófilos produzem oxigênio por meio da via metabólica catalisada 
pela NADPH oxidase durante a fagocitose. Os produtos finais da formação da ROS 
podem gerar graves danos às células do hospedeiro, sujeitas a alterações 
moleculares e danos graves à diversas classes de proteínas, contribuindo 
significativamente para o processo de destruição colágena com consequente 
reabsorção do osso alveolar (MIYASAKI, 1991; MITTAL et al., 2014; WANG; 
ANDRUKHOV; RAUSCH-FAN, 2017).  
 Zhang et al. (2016) analisaram a CAT e Status Oxidante Total (SOT) em 
indivíduos com periodontite, relacionando com os níveis de micro-organismos 
periodontais, bem como em relação aos parâmetros clínicos da doença periodontal. 
Foram selecionados 45 participantes com periodontite e 37 saudáveis. Indivíduos com 
periodontite apresentaram SOT aumentado e CAT reduzida quando comparados com 
grupo controle. Embora a mudança na CAT esteja relacionada com a gravidade da 
doença periodontal (Quanto maior a perda de inserção clínica, menor a CAT), não 





indivíduos com periodontite estão mais relacionadas à uma resposta imune alterada 
do que à quantidade de bactérias patogênicas. 
 
1.2.2.1 LDH na doença periodontal. 
A LDH é uma isoenzima que catalisa a reação de produção do lactato via 
redução do piruvato durante a fase anaeróbica da glicólise. Sua atividade é intensa 
em tecidos altamente oxigenados. Esse indicador pode ser encontrado no organismo 
humano em cinco formas diferentes (LDH tipo I, tipo II, tipo III, tipo IV e tipo V). Embora 
apresentem múltiplas formas moleculares e desempenhem funções em órgãos 
diferentes, catalizam a mesma reação (NAGLER et al., 2001).  
Quando a expressão de sua atividade apresenta muito elevada em relação aos 
níveis basais no plasma, pode ser o indício de algum dano tecidual. Na saliva, a 
predominância é da LDH do tipo IV e V (70%) ( REHAK; CECCO; CSAKO, 2000; 
NAGLER et al., 2001). Alguns estudos já demonstraram que a LDH pode ter a 
expressão de sua atividade aumentada tanto na periodontite (NOMURA et al., 2006) 
quanto na gengivite (EKUNI et al., 2017), visto que a origem de tal enzima é 
predominantemente (75%)  do tecido epitelial da mucosa oral e gengiva (NAGLER et 
al., 2001).  
 Bogdanovska et al. (2017) avaliaram os níveis de biomarcadores como LDH no 
fluido crevicular gengival de indivíduos com doença periodontal antes e sete dias após 
tratamento com gel de clorexidina 1% e observaram uma diminuição da expressão da 
expressão de atividade de LDH após sete dias. 
 
1.2.2.2 FAL na doença periodontal 
FAL também é um componente salivar presente em processos que demarcam 
dano tecidual. É enzima hidrolítica do fósforo, glicoproteína de ligação ao cálcio e 
fosfato. Pode ser originada de células como leucócitos polimorfonucleares, 
osteoblastos, macrófagos, fibroblastos do periodonto e fluido crevicular gengival. É 
um importante indicador da atividade osteoblástica. Pode ser detectada nas glândulas 
parótida, submandibular e glândulas salivares menores, bem como em células 
epiteliais e bactérias do biofilme bucal. A presença da FAL pode ser indicativa de 
inflamação e destruição de tecidos periodontais. O nível da FAL é positivamente 





É uma enzima não somente de demarcação de estado patológico, como 
também de renovação celular do ligamento periodontal, cemento e raiz, contribuindo 
para homeostase local (PATEL et al., 2016; SRIDHARAN et al., 2017). Luke et 
al.,(2015) estimaram os valores de diferentes enzimas salivares presentes no 
processo inflamatório e correlacionou com os parâmetros clínicos em indivíduos 
saudáveis, com gengivite e periodontite. Teve como média dos grupos para FAL:  
33,48 ±15,84, 76,85 ±36,77 e 164,39 ±54,45, respectivamente, com diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos.  
 Jeyasree et al. (2018) conduziram um ensaio clínico para avaliar os níveis 
séricos e salivares de FAL em indivíduos com periodontite antes e depois do 
tratamento periodontal não cirúrgico e comparou com indivíduos saudáveis. As 
amostras foram coletadas no primeiro dia e após 30 dias da fase I do tratamento. 
Houve diminuição significativa na expressão da atividade de FAL após o tratamento 
em indivíduos com periodontite. A média inicial foi de 79,55 ± 6,40 e após 30 dias 
49,47 ± 5,11. 
Os resultados de uma metanálise realizada por Di Lenardo et al. (2019) 
demonstraram que tanto a FAL quanto a LDH podem ser utilizadas como indicadores 
de inflamação periodontal, com expressão significativamente maior em indivíduos que 
possuem a doença quando comparados a grupos controle.   
 
1.2.2.3 AU na doença periodontal 
O AU é o produto da degradação da purina dos nucleotídeos. Sua síntese 
ocorre normalmente no fígado, intestinos, músculos, rins e endotélio vascular 
(MIKAMI; SORIMACHI, 2017). A elevação de AU no organismo pode resultar em 
doenças graves como hiperuricemia e gota (NERY et al., 2015). Entretanto, é 
importante destacar o papel dessa molécula como substância antioxidante, seja no 
plasma ou na saliva, agindo na depuração de radicais livres e consequentemente das 
ROS (NERY et al., 2015; MIKAMI; SORIMACHI, 2017). Na saliva é responsável por 
70% da CAT (ZHANG et al., 2016; AL-RAWI; SHAHID, 2017).  
 Banu et al. (2015) avaliaram alguns marcadores inflamatórios na saliva e no 
plasma de 40 indivíduos com periodontite, comparando com 20 controles saudáveis. 
Observou que alguns marcadores se apresentavam aumentados na doença 





p< 0,01). Sugerindo que, assim como em outras doenças inflamatórias do organismo, 
o ácido úrico poderia ser utilizado como um potencial marcador inflamatório da 
periodontite. Porém, como já descrito anteriormente,  Zhang et al. (2016) 
demonstraram que indivíduos com periodontite apresentaram CAT reduzida quando 
comparados com grupo controle saudável, com diminuição do ácido úrico.  
Um estudo conduzido por Novaković et al. (2013) investigaram a CAT por meio 
dos antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos: glutationa peroxidase, superóxido 
dismutase, albumina e  ácido úrico na saliva de 21 indivíduos com doença periodontal 
antes e após tratamento. Foi realizada raspagem, alisamento radicular e instrução de 
higiene bucal. As avaliações clínicas e salivares foram realizadas antes da consulta 
inicial e dois meses após o tratamento. Foi observado que houve significativa melhora 
clínica, acompanhada de um aumento significativo de antioxidantes enzimáticos e não 
enzimáticos, dentre eles o ácido úrico, sugerindo que o controle da doença periodontal 
pode aumentar os valores dos antioxidantes salivares.  
Tripathi et al. (2019) investigaram a influência de licopeno e extrato de chá 
verde, como tratamento adjuvante ao tratamento mecânico, nos níveis salivares de 
AU em indivíduos com gengivite. Trinta participantes foram distribuídos em dois 
grupos randomizados, o grupo controle recebeu profilaxia, enquanto o grupo teste 
recebeu, além do tratamento mecânico, licopeno e chá verde. O grupo teste foi 
orientado a fazer uso do suplemento por 45 dias, após esse período foi realizada uma 
nova avaliação clínica e análise salivar. Houve um aumento dos níveis AU salivar 
significativamente maior (p <0,01) no grupo teste, associado à melhora dos 
parâmetros clínicos.  
1.3 Lesões de dano tecidual e doença periodontal 
Diferentes tipos de lesões bucais podem estar relacionadas ao aumento ou 
diminuição da expressão de uma ampla variedade de indicadores de dano tecidual  e, 
grande parte desses indicadores também estão presentes no processo inflamatório 
da doença periodontal (LUKE et al., 2015; QIN et al., 2017).  
 Rezende et al. (2008) avaliaram 50 indivíduos com carcinoma espinocelular 
bucal e de orofaringe para verificar a associação entre hábitos de higiene oral, doença 
periodontal e câncer, comparando com indivíduos sem a doença. Observaram que 





 Gupta et al. (2017) estudaram uma possível associação entre a incidência de 
câncer bucal na Índia, hábitos de higiene oral, dieta, fumo e consumo de álcool. 
Concluíram que a higiene oral deficitária foi associada com um significativo risco de 
câncer bucal (OR=6.98; 95% IC 3,72-13,05).  
Em lesões com potencial de malignização e malignas bucais, existem 
alterações moleculares nas células da mucosa a nível de DNA, as quais levam a níveis 
anormais de proteínas e possível mudança nos componentes enzimáticos 
(CASTAGNOLA et al., 2017). Muitos indicadores salivares de dano tecidual têm sido 
pesquisados para detectar o câncer bucal em estágio inicial. Esses indicadores podem 
ser influenciados pelo meio bucal, condição sistêmica e pela resposta imune (KAUR 
et al., 2018).  
Devido às alterações celulares, estudos demonstram modificação de 
indicadores de dano tecidual tanto na carcinogênese oral quanto em doença 
periodontal, entre os indicadores estão as citocinas pró-inflamatórias, isoenzimas 
catabólicas, eletrólitos, proteínas de membranas, ROS, antioxidantes e componentes 






Tabela 1. Exemplos de indicadores relatados na literatura como de dano tecidual em 
doença periodontal e carcinogênese oral.  
Classe Indicador Doença Periodontal Carcinogênese oral  
Mediadores 
inflamatórios 
IL-1β Ebersole et al. (2015) Vesty et al. (2018) 
 IL-1α Lee; Choi (2017) Korostoff et al. (2011) 
 IL-4 Jia et al. (2017) Aziz et al. (2015) 
 IL-6 Ebersole et al. (2015) Sahibzada et al. (2017) 
 IL-8 Finoti et al. (2017) Sahibzada et al. (2017) 
 IL-10 Gomes et al. (2019) Aziz et al. (2015) 
 IL 13 Zhang et al. (2018) Aziz et al. (2015) 
 TNF alfa Gomes et al. (2019) Kaur et al. (2018) 
 MMP-9 Yee et al. (2017) Peisker et al. (2017) 
Enzimas FAL Jeyasree et al. (2018) Bassalyk et al. (1992) 
 LDH Ekuni et al. (2017) Joshi; Golgire (2014 e Kallalli 
et al. (2016 e Mohajertehran 
et al. (2019) 
 Amilase Acquier et al. (2015) Vedam et al. (2017) 
Agente químico Acetaldeído Bright et al. (2018) Kocaelli H et al. (2014) 
Antioxidante CAT Wang, Y. et al. (2017a) Giebułtowicz et al. (2011) 
Hormônio Cortisol Ardila; Guzmán (2016) (Sharma et al., 2018) 
Célula CD 44 Kaur et al. (2014) Pereira et al. (2011) 
Íon Cálcio Patel et al. (2016) (Dziewulska et al., 2013) 
Carboidrato Ácido Siálico Rathod et al. (2018) Achalli et al. (2017) 
Proteínas Serotransferrina Shirmohamadi et al. (2016) Jessie et al. (2013) 
 Albumina Kaur et al. (2015) Metgud; Patel (2014) 
 KI-67 
 
Preethi et al. (2014) Gonçalves et al. (2017) 
 
 
IL = Interleucinas; TNF = Fator de Necrose Tumoral; MMP = Metaloproteínase da Matriz; CAT = 
Capacidade Antioxidante Total; LDH = Lactato desidrogenase; FAL = Fosfatase Alcalina 






 Patel; Metgud (2015) avaliaram os níveis salivares de LDH em indivíduos com 
leucoplasia e carcinoma epidermoide, em comparação com controles saudáveis. A 
LDH salivar, quando comparada com os controles, apresentava valores aumentados 
nos casos de leucoplasia e um aumento ainda maior nos casos de carcinoma 
epidermoide. A LDH salivar também aumentava conforme avançava o grau de 
diferenciação celular do carcinoma. Da mesma forma, Joshi; Golgire (2014) 
compararam grupos similares e obtiveram valores aumentados de LDH salivar 
coincidindo com o grau de displasia tecidual. D’Cruz; Pathiyil (2015) também 
avaliaram a precisão da LDH salivar como biomarcador para o diagnóstico de 
Carcinoma epidermoide, correlacionando os níveis de LDH salivar com a 
diferenciação histológica do tumor. Os resultados mostraram concordância entre os 
níveis salivares de LDH e diferenciação histológica do carcinoma epidermoide. 
 Bassalyk et al. (1992) avaliaram a atividade e o perfil salivar da LDH e FAL no 
câncer bucal (n=100), leucoplasia (n=7) e indivíduos saudáveis (n=66). Verificaram 
que a atividade da LDH e FAL foram maiores em indivíduos com leucoplasia e câncer 
bucal, quando comparados com indivíduos saudáveis, assim como o perfil da LDH foi 
do tipo IV e V.  
Em relação ao SO, Bahar et al. (2007) avaliaram parâmetros relacionados ao 
stress oxidativo e perfil antioxidante salivar em indivíduos com Carcinoma oral de 
células escamosas. Os grupos foram divididos em 25 controles saudáveis e 25 
indivíduos com câncer bucal. Demonstraram que houve uma diminuição dos 
antioxidantes salivares e aumento da ROS no grupo com câncer bucal. 
Por estes motivos, controlar a inflamação periodontal pode auxiliar na 
identificação dos biomarcadores corretos. Nesse sentido, se a diminuição da 
inflamação, coincide com o controle da expressão dos indicadores de dano tecidual, 
os mesmos poderão ser utilizados em futuros estudos de indivíduos com lesões 













2.1 OBJETIVO GERAL  
Avaliar as concentrações da lactato desidrogenase (LDH), fosfatase alcalina (FAL) e 
ácido úrico (AU) salivares em indivíduos com gengivite e periodontite ao longo de uma 
semana de uso de gluconato de clorexidina a 0,12%. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 Avaliar o ISS após 3, 5 e 7 dias de uso gluconato de clorexidina 0,12%. 
 Comparar os níveis de LDH, FAL e AU na saliva no início e após 3, 5 e 7 dias 
de uso gluconato de clorexidina 0,12%. 
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O objetivo desse estudo foi avaliar o Índice de Sangramento à Sondagem (ISS) e as 
concentrações de LDH, FAL e AU salivares em indivíduos com doenças periodontais após 3, 
5 e 7 dias do uso solução de gluconato de clorexidina a 0,12% sem álcool. 
 
Materiais e métodos 
Foram avaliados 36 indivíduos sistemicamente saudáveis de ambos os sexos, com idade entre 
18 e 70 anos e no mínimo 20 dentes em boca. Foram realizados exame clínico periodontal e 
coleta de saliva não estimulada. Após a coleta de dados, os pacientes foram instruídos quanto 
ao uso da solução para bochecho. Após 3, 5 e 7 dias de uso da solução foi reavaliado o ISS e 
realizada nova coleta de saliva. As concentrações de LDH, FAL e AU salivar foram mensuradas 
por meio de espectrofotometria. 
 
Resultados 
A média de idade dos participantes foi de 40,9 (± 13,5) anos. O ISS inicial em indivíduos com 
gengivite foi 25% (mín:13 máx: 61), enquanto que nos participantes com periodontite de 38,9% 
(mín: 11 máx: 67). Todos os participantes apresentaram diminuição significativa do ISS após 
3, 5 e 7 dias (p<0,05). Em relação aos componentes salivares, a concentração de LDH e FAL 
permaneceram semelhantes durante todo o período de avaliação. Já a concentração de AU teve 




O controle químico do biofilme reduz o ISS a partir do terceiro dia em todos os indivíduos, 
enquanto que a concentração de AU aumenta somente em indivíduos com periodontite. As 
concentrações de LDH e  FAL permaneceram constantes, sugerindo que não são influenciadas 








A saliva é considerada atualmente um fluido corporal importante para avaliação e 
monitoramento tanto de condições fisiológicas quanto patológicas, devido à presença de 
moléculas provenientes dessas condições e que podem ser analisadas com facilidade (Ilea et al., 
2019; C.-Z. Zhang et al., 2016).  Estas moléculas podem ser denominadas de indicadores 
biológicos, já que indicam alguma alteração tecidual local ou sistêmica (Gutiérrez-Corrales, 
Campano-Cuevas, Castillo-Dalí, Torres-Lagares, & Gutiérrez-Pérez, 2017).  
Diversos tipos de lesões e doenças bucais podem liberar na saliva um número expressivo 
de moléculas associadas a processos inflamatórios, espécies reativas de oxigênio (ROS) e 
antioxidantes. Por esse motivo, vários estudos utilizam estas moléculas como marcadores de 
dano tecidual local (Almerich-Silla et al., 2015; Gualtero & Suarez Castillo, 2016; Ullmann et 
al., 2010; T. Zhang et al., 2016). Dentre esses componentes pode-se destacar a lactato 
desidrogenase (LDH), fosfatase alcalina (FAL) e o ácido úrico (AU). 
A LDH é uma isoenzima que participa da fase final da respiração celular anaeróbica. O 
aumento significativo de sua expressão em saliva está associada ao dano tecidual, e se estima 
que 75% da sua expressão tem sua origem no tecido epitelial bucal (Nagler, Lischinsky, 
Diamond, Klein, & Reznick, 2001). Por outra parte, a FAL é considerada um marcador 
metabólico durante o processo inflamatório, sendo uma enzima que quebra a molécula de 
fósforo e se liga ao cálcio e fosfato. A FAL é liberada por células inflamatórias e está associada  
ao processo de reabsorção óssea ou dano/morte celular (Sridharan, Sravani, Satyanarayan, 
Kiran, & Shetty, 2017).  
Da mesma forma, o sistema antioxidante salivar tem sido utilizado para mensurar o dano 
tecidual na mucosa bucal. Dentre os antioxidantes, o AU é responsável por 70% da capacidade 
antioxidante total salivar (Al-Rawi & Shahid, 2017).  Tanto a FAL quanto a LDH e o AU têm 





doenças bucais como o câncer (Al-Rawi & Shahid, 2017; Ali, Telgi, Tirth, Tantry, & Aleem, 
2018; Babiuch et al., 2019; Bassalyk, Gus’kova, Pashintseva, & Liubimova, 1992; Dabra & 
Singh, 2012; Patel & Metgud, 2015).   
Como estas moléculas têm sido propostas como indicadores de inflamação nas doenças 
periodontais e em lesões bucais, a aplicabilidade do seu uso clínico ainda pode ser colocada em 
dúvida. Uma alternativa para solucionar essa dubiedade é estudar o comportamento de 
indicadores salivares em indivíduos que não apresentam lesões bucais, após o controle da 
inflamação proveniente exclusivamente dos tecidos periodontais. Diante disso, o objetivo desse 
estudo é avaliar as concentrações da LDH, FAL e AU salivares em indivíduos com gengivite e 
periodontite durante uma semana de uso da solução de gluconato de clorexidina a 0,12%. 
 
2. Materiais e métodos 
2.1 Perfil da Amostra 
  O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do 
Paraná (UFPR) com o número 2.751.685. O recrutamento dos indivíduos foi realizado na sala 
de espera da clínica de odontologia da UFPR. Os indivíduos foram convidados a participar do 
estudo. A metodologia da pesquisa foi explicada e caso o paciente concordasse, foi oferecido o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  
  A amostra foi por conveniência, compreendendo 36 indivíduos recrutados de agosto de 
2018 a abril de 2019. Os critérios de inclusão foram: Apresentar pelo menos 20 dentes em boca, 
ter pelo menos 10% de todos os sítios dentários analisados com sangramento à sondagem. 
Foram considerados excluídos do estudo indivíduos que realizaram raspagem e alisamento 
radicular nos últimos 3 meses; apresentaram condições físicas que não permitiram o exame; 





antibióticos ou medicação imunossupressora nos últimos 3 meses;  apresentaram diabetes 
descompensado; possuíam qualquer tipo de lesão bucal inflamatória. 
2.2 Avaliação clínica 
O estudo foi dividido em duas etapas: clínica e laboratorial. A etapa clínica teve como 
sequência: Assinatura do TCLE, anamnese, coleta de saliva total não estimulada e diagnóstico 
periodontal por um examinador previamente calibrado (Kappa intraexaminador = 0,89).  
Após assinatura do TCLE e anamnese, foi realizada avaliação e diagnóstico periodontal. 
Os parâmetros de avaliação foram registrados para seis sítios em todos os dentes com condição 
de análise, terceiros molares ou dentes com destruição coronária. Dentre os registros, foram 
mensurados índice de placa visível (IPV), índice de sangramento à sondagem (ISS), 
profundidade de sondagem (PS), nível clínico de inserção (NCI), supuração, mobilidade e grau 
de furca. Cada participante foi diagnosticado quanto à gengivite ou periodontite estágio I/II.  
Após a coleta de dados foi fornecido a todos os participantes do estudo um frasco de 
250 ml da solução de gluconato clorexidina sem álcool a 0,12% (Perioplak®, Brasil). O 
paciente foi instruído a bochechar 15 ml da solução durante um minuto a cada 12 horas, por 7 
dias. Juntamente com a explicação verbal, foi fornecido um manual de instruções de como 
realizar o procedimento. Os participantes retornaram para reavaliação do ISS e coleta de saliva 
após 3, 5 e 7 dias, seguindo os mesmos procedimentos metodológicos descritos anteriormente.  
As amostras salivares foram coletadas anteriormente à avaliação bucal, em recipientes 
descartáveis. O participante foi orientado a despejar a saliva no frasco por um período de 
aproximadamente 5 minutos. A coleta foi realizada com intervalo de uma hora após a refeição 
e/ou com mesmo intervalo da última higiene bucal. As amostras foram mantidas em gelo 
durante todo o período de coleta. Após a coleta, as amostras foram armazenadas a -20 °C. 





Todas as amostras foram descongeladas e centrifugadas a 2600 g por dois minutos, antes 
da análise por espectrofotometria.  
 
Análise da LDH 
  A atividade da LDH foi determinada pela conversão do piruvato a lactato na presença 
de NADH. O decréscimo da absorbância em 340nm devido à oxidação do NADH é 
proporcional à atividade da LDH na amostra. A mensuração foi realizada por meio de kit 
específico (LDH Liquiform, Labtest®) em aparelho automatizado Labmax 400 (Labtest®) 
sistema aberto.  
 
Análise da FAL 
A atividade da FAL foi determinada mediante a reação colorimétrica com formação de 
complexo da cor amarela no meio alcalino. A mensuração foi realizada por meio de kit 
específico (Fosfatase alcalina, Labtest®). As leituras foram feitas a 405nm em aparelho 
automatizado Labmax 400 (Labtest®) sistema aberto. 
 
Análise do AU 
As dosagens do ácido úrico foram realizadas por meio do método enzimático por reação 
de ponto final em amostras de saliva pela técnica manual. As leituras foram feitas a 505nm. A 
mensuração foi realizada por meio de kit comercial específico (Ácido úrico liquifo Liquiform, 
Labtest®). As amostras foram analisadas em triplicata e foi utilizada a média como expressão 
final do AU. 
 





Os dados foram tabulados e organizados no software Excel® 2013. Estes foram 
analisados estatisticamente por meio do Software Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) versão 25.0, com significância estatística determinada no nível de 0,05 para diminuir a 
possibilidade de erro do Tipo I. Foi utilizado o teste de Shapiro Wilk para verificação da 
distribuição dos dados. Os valores de PS, NCI, ISS e IPV foram calculados pela divisão do 
número de sítios alterados pelo número de sítios presentes.  
Para todos os cálculos foi considerada a média da frequência relativa do IPV e ISS. 
Foram considerados indivíduos com gengivite aqueles que apresentaram mais de 10% de todos 
os sítios analisados com sangramento à sondagem e NCI de até 3mm. Foram considerados com 
periodontite os indivíduos com NCI igual ou superior a 4 mm em mais de dois sítios 
interproximais não contíguos. Quanto à gravidade da doença, foi considerado periodontite 
estágio I quando houve perda de inserção de 1 a 2 mm interproximal no pior sítio e estágio II 
de 3 a 4 mm Interproximal no pior sítio. Quanto à extensão do sangramento à sondagem foi 
considerado sangramento localizado (≤30% de todos os sítios analisados) ou generalizado 
(>30% de todos os sítios analisados). 
 Para comparação das médias/medianas das variáveis clínicas entre o grupo com 
periodontite e o grupo com gengivite foi utilizado Teste-T para amostras independentes nos 
dados paramétricos e Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes para os dados não 
paramétricos.  
  Os testes para averiguar diferença entre as médias dos dias de avaliação foram ANOVA 
para medidas relacionadas nos dados paramétricos e ajustamento de Bonferroni para 
comparações múltiplas. Enquanto que os Testes de Friedman por Postos de amostras 
relacionadas e ajustamento de Bonferroni para comparações múltiplas foram utilizados para 





O ISS e a concentração dos componentes salivares foram correlacionadas pelo 
coeficiente de correlação de Pearson em dados paramétricos e coeficiente de correlação de 
Spearman em dados não paramétricos.  
3. Resultados 
A amostra foi composta inicialmente por 46 participantes, porém 10 tiveram sua exclusão, seis 
devido à ausência em um dos dias de avaliação, quatro por problemas durante o processamento 
das amostras, totalizando um número amostral de 36 indivíduos com idades entre 23 e 69 anos. 






TABELA 1. Caracterização da amostra 
Variável Valor 
Idade (média) 40,9 (± 13,5) 
Sexo n(%)  
Feminino 24 (66,7) 
Masculino 12 (33,3) 
Etnia n(%)  
Branco 27 (75) 
Não Branco 9 (25) 
Procedência n(%)  
Curitiba 31 (86,1) 
Região Metropolitana 5 (13,9) 
Diagnóstico n(%)  
Gengivite 15 (41,7) 
Periodontite 21 (58,3) 
 
 Todos os participantes apresentaram mais que 50% de biofilme visível durante a 
avaliação inicial. Quando os grupos foram divididos por doença, houve diferença estatística em 
relação ao número de dentes, número total de sítios analisados e ISS inicial, sendo que em todos 
estes parâmetros o grupo de indivíduos com periodontite apresentaram um maior número. 
Quanto ao IPV, embora houve um aumento da média dos indivíduos com periodontite, em 
relação aos indivíduos com gengivite, não ocorreu diferença estatisticamente significante. Não 
houve diferença estatisticamente significante na PS entre os grupos com gengivite e 
periodontite, porém a média do NCI dos indivíduos com periodontite foi maior que a média 






TABELA 2. Média e medianas (Min-Max) das variáveis clínicas por diagnóstico de doença 
Variável  Gengivite Periodontite p 
Número de dentes  27,13 ±2,5 / 28 (22-31) 24,7 ±2,8 / 24 (20-30) 0,011α 
Número total de sítios 
analisados  
162,4 ±14,8 / 168 (132-186) 147,7 ±17,5 / 144 (120-
180) 
0,013α 
IPV (%) 72,5 ± 16,9 / 69 (51,2-100 81,1 ±7,7 /  0,083β 
ISS inicial 27,1 ±12,8 / 25 (13-61) 38,9 (10,9-66,7) 0,018α 
PS 2,28 ±0,3 / 2,3 (1,89-2,95) 2,5 ±0,4 / 2,5 (2-3,5) 0,160 β 
NCI 1,63 ±0,2 / 1,57 (1,38-2,11) 2,1 ±0,4 / 2 (1,6-3,2) 0,019 β 
NCI ≥ 4 mm (%) NA 11,3 ±9,9 / 7,6 (2,8 – 40,9) NA 
α=Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes. β=Teste-T para amostras independentes;  
IPV = Índice de Placa Visível; ISS = Índice de Sangramento à Sondagem; PS = Profundidade de Sondagem;  
NCI = Nível Clínico de Inserção; NA = Não se aplica.  
 
Quanto à extensão do sangramento inicial, indivíduos com periodontite apresentaram 
maior sangramento generalizado, enquanto que a maioria dos indivíduos com gengivite 
apresentaram sangramento localizado.  
TABELA 3. Extensão do sangramento inicial de acordo com o diagnóstico periodontal.  
                                                                        Extensão do sangramento inicial 
 
Diagnóstico 
 Localizado (≤ 30%) Generalizado (> 30%) TOTAL 
Gengivite 12 3 15 
Periodontite 7 14 21 
TOTAL  19 17 36 
 
 Em relação aos indicadores de inflamação em indivíduos com gengivite, o ISS 
apresentou diferença significativa entre o dia de avaliação inicial e os outros tempos. Enquanto 






TABELA 4. Medianas (25%-75%) do ISS, LDH, FAL e AU dos indivíduos com diagnóstico 
de gengivite.  
Variável  Avaliação inicial Avaliação após 3 
dias  
Avaliação após 
5 dias  
Avaliação após 
7 dias  
p 
   ISS (%)  25 (17,3-28) A B,C 13,7 (8,3-18,4)A 8,8 (7,1-17,4) B 10,1 (7,7-13,6) C <0,001 
LDH  147 (52-240) 129 (64-308) 133 (69-440) 155 (89-404) 0,247  
FAL  4 (2-7) 4 (2-6) 4 (3-6) 2 (1-7) 0,128  
AU 3,5(2,9-4,9)  4,1 (3,6-4,7)  4,1 (3,8-4,9)  3,9 (3,6-4,5)  0,131   
 
ISS = Índice de de Sangramento à Sondagem; LDH = Lactato Desidrogenase (U/L); FAL = Fosfatase Alcalina 
(U/L); AU= Ácido Úrico (mg/dL). *Teste de Friedman por Postos de amostras relacionadas. Ajustamento para 
diversas comparações: Bonferroni, letras semelhantes, valores diferentes estatisticamente.  
No grupo com periodontite, além da diminuição significativa do ISS durante em todos 
os dias de avaliação em relação ao dia inicial, houve também aumento significativo do nível de 






 TABELA 5. Média (DP) ou medianas (25 % - 75%) do ISS, LDH, FAL e AU dos indivíduos 
com diagnóstico de periodontite.  
Parâmetro  Avaliação inicial Avaliação após 
3 dias  
Avaliação 
após 5 dias  
Avaliação após 
7 dias  
p 
   ISS (%)  38,9 (±15,4) A,B,C 21,6 (±11,2)A 21,3 (±9,6) B 18,6(±9,4) C <0,01 β 
LDH  183 (99,5-450) 130 (68,5-279) 230 (62,5-424) 232 (73-511,5) 0,219 α 
FAL  4 (1,5-5,5) 2 (1,5-4) 3 (1-5,5) 4 (2-6,5) 0,174 α 
AU 3,8 (±1,2) A,B,C 4,7 (±1,3) A 4,5 (±1,2) B 4,7 (±1,3) C <0,001β 
ISS = Índice de de Sangramento à Sondagem; LDH = Lactato Desidrogenase (U/L); FAL = Fosfatase Alcalina 
(U/L); AU= Ácido Úrico (mg/dl). α = Teste de Análise de Variância de dois Fatores de Friedman por Postos de 
amostras relacionadas. β = ANOVA para amostras relacionadas. Ajustamento para diversas comparações: 






































































































































































































Figura 2: Expressão da atividade da Lactato Desidrogenase salivar durante os dias de avaliação em indivíduos com 



























































































































































Figura 4: Percentual do Índice de sangramento à sondagem durante os dias de avaliaçõo em indivíduos com gengivite e 
periodontite.  
Colocar as barras 
Não houveram correlações entre os componentes salivares e o ISS, exceto o ácido úrico 
em indivíduos com periodontite, no qual houve uma correlação negativa moderada (ρ = - 0,504; 
p=0,02). 
































O presente estudo comparou os níveis de LDH, FAL e ácido úrico na saliva de 
indivíduos com diferentes graus de inflamação periodontal ao longo de sete dias de uso do 
gluconato de clorexidina 0,12%. Durante o período avaliado houve diminuição significativa do 
ISS tanto no grupo de pacientes com gengivite quanto, periodontite, entretanto os componentes 
salivares LDH e FAL não acompanharam a diminuição da inflamação, somente o AU aumentou 
significativamente no grupo de indivíduos com periodontite. 
 A comparação dos níveis de indicadores de dano tecidual com um controle saudável é 
comumente empregado para justificar o aumento da expressão dos níveis salivares em 
indivíduos com variedade de lesões bucais e doenças inflamatórias como é o caso da doença 
periodontal (Jawzali, 2016; Liu et al., 2017). Entretanto, ainda existe uma lacuna sobre os 
valores de referência para uma população saudável. Em um estudo conduzido por Kallalli et al. 
(Kallalli et al., 2016), no qual estimou os níveis de LDH salivar entre pacientes com fibrose 
submucosa, câncer bucal e controles saudáveis, teve uma média da LDH dos indivíduos 
saudáveis de 182,21 ± 34,85, enquanto que um outro estudo realizado por Patel et al (Patel & 
Metgud, 2015) comparou os níveis de LDH de indivíduos normais com os níveis de indivíduos 
com leucoplasia e carcinoma de células escamosas, a média do valor da expressão da LDH no 
controle saudável foi de 261,16 ±75,8. 
  Em estudos com doença periodontal também existe uma variação nos valores do grupo 
dos controles saudáveis, como o de Kugahara (Kugahara, Shosenji, & Ohashi, 2008) no qual 
encontrou que a mediana da LDH em gestantes sem doença periodontal foi semelhante à 
daquelas com gengivite: 363 (143-611) e 358 (159-697), respectivamente. Um outro estudo 
conduzido por Ali et al.(Ali et al., 2018) verificou os níveis de LDH salivar em indivíduos com 
periodontite fumantes, não fumantes e controle. O valor da média para o grupo controle, 





dados justificam o desenho desse estudo, no qual foi utilizado como parâmetro de caso-controle 
o próprio indivíduo.  
Os resultados demonstraram que embora houvesse um nível de inflamação gengival 
determinado pelo ISS, a expressão dos indicadores de dano não acompanhou a diminuição 
significativa do processo inflamatório após o uso do agente antimicrobiano. Semelhantemente, 
um estudo conduzido por Syndergaard (Syndergaard et al., 2014) comparou os níveis de alguns 
indicadores inflamatórios como interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), Prostaglandina 
E2 (PGE2), metalloproteinase – 8 (MMP-8)  e Proteína inflamatória do macrófago (MIP-1α) na 
saliva de indivíduos com gengivite e com saúde periodontal. Em seguida verificou se a 
profilaxia dentária poderia alterar as concentrações de tais biomarcadores salivares nos 
indivíduos com gengivite em até 30 dias após o tratamento. Tiveram como resultados que ainda 
que houvesse uma significativa melhora clínica com retorno à saúde periodontal dos indivíduos 
com gengivite, não houve alteração significativa nos mediadores inflamatórios 30 após 
tratamento.  
Uma metanálise realizada por Di Lenardo (Di Lenardo et al., 2019) avaliou a relação 
entre níveis salivares de diversas enzimas indicadoras de dano tecidual em amostras de 
indivíduos com periodontite comparados com controles saudáveis. Concluíram que tanto a FAL 
(IC 95% = 20.02–36.99) quanto a LDH (IC 95% = 54,13–104,37) estão associados à 
periodontite. Embora vários estudos demonstrem associação entre LDH, FAL e inflamação 
periodontal (Nomura et al., 2012; Nomura et al., 2006; Sridharan et al., 2017),  o presente estudo 
demonstrou que não houveram alterações nesses indicadores até 7 dias de controle químico do 
biofilme. 
Foi evidenciado nos resultados desse estudo o aumento significativo do AU já com três 
dias de uso da solução em indivíduos com periodontite, enquanto que em indivíduos com 





podem ser explicados pelo fato da maioria dos indivíduos com periodontite apresentar níveis 
de sangramento à sondagem inicial generalizado maiores (66,7%), enquanto que aqueles com 
gengivite, em sua maioria (80%) apresentaram sangramento localizado, com proximidade da 
saúde periodontal, o que justificaria a não alteração do indicador durante os tempos avaliados. 
Uma pesquisa que realizou  tratamento periodontal em indivíduos com gengivite demonstrou 
que houve aumento significativo do AU após tratamento (Tripathi et al., 2019). Um estudo 
conduzido por Novaković et al. (Novaković et al., 2013 ) investigaram a CAT por meio dos 
antioxidantes glutationa peroxidase, superóxido dismutase, albumina e  ácido úrico na saliva 
de 21 indivíduos com doença periodontal. Foi realizado raspagem, alisamento radicular e 
instrução de higiene bucal em todos os indivíduos recrutados. As avaliações clínicas e salivares 
foram realizadas antes da consulta inicial e dois meses após o tratamento. Foi observado que 
houve significativa melhora clínica, acompanhada de um aumento significativo de 
antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos, dentre eles o ácido úrico, sugerindo que o controle 
da doença periodontal pode aumentar os valores dos antioxidantes salivares. 
Como conclusões desse estudo pode-se afirmar que o controle do biofilme 
supragengival, por meio de bochecho com solução de clorexidina 0,12% 2x/dia levou à 
diminuição significativa do ISS em todos os tempos analisados em relação ao tempo inicial em 
indivíduos com periodontite e gengivite. Não houve diferença estatística na expressão da 
atividade de FAL e LDH longo dos tempos de avaliação. o controle químico do biofilme reduz 
o ISS a partir do terceiro dia em todos os indivíduos, enquanto que a concentração de AU 
aumentou somente em indivíduos com periodontite. Tanto a concentração de LDH quanto a de 
FAL permaneceram constantes, sugerindo que não são influenciadas pela presença de doenças 
periodontais.  
Estes resultados sugerem que tanto a LDH quanto a FAL não acompanham a diminuição 





doenças bucais, mesmo na presença de doenças periodontais. Novos estudos com amostras 
maiores e acompanhamento a longo prazo após diminuição clínica da inflamação periodontal, 
um estabelecimento dos níveis dos indicadores de dano tecidual e perfil antioxidante são 
sugeridos, tanto na doença periodontal quanto em outras doenças que acometem a mucosa oral.  
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Houve diminuição significativa do ISS em todos os tempos analisados em relação 
ao tempo inicial em indivíduos com periodontite e gengivite após o uso da solução de 
clorexidina 0,12%. Bem como houve aumento significativo de Ácido úrico em todos os 
tempos analisados em relação ao tempo inicial em indivíduos com periodontite. Em 
contrapartida, não houve diferença estatística na expressão da atividade de FAL e 
LDH longo dos tempos de avaliação, assim como não foi possível correlacionar os 
níveis dos componentes salivares com o ISS. Os resultados sugerem FAL e LDH 
como possíveis indicadores de dano tecidual em lesões bucais mesmo na presença 
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 6. APÊNDICE 1 - METODOLOGIA ESTENDIDA 
 
O presente estudo é um estudo clínico observacional longitudinal. O recrutamento 
foi realizado na sala de espera da clínica de odontologia da UFPR. Os indivíduos 
foram convidados a participar do estudo. O tamanho da amostra foi composto por 36 
indivíduos recrutados de agosto de 2018 a abril de 2019 (amostra por conveniência). 
A metodologia da pesquisa foi explicada e caso o paciente/responsável 
concordasse, foi oferecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  
 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 
Critérios de inclusão: 
o Ter pelo menos 20 dentes em boca.  
o Apresentar pelo menos 10% de todos os sítios dentários analisados com 
sangramento à sondagem.  
Critérios de exclusão : 
o Pacientes com condições físicas que não permitam o exame. 
o Pacientes gestantes e/ou lactantes. 
o Pacientes que fizeram uso de antibióticos ou medicação imunossupressora 
contínua nos últimos 3 meses.  
o Pacientes com diabetes descompensado ou doenças que alteram o sistema 
imunológico. 
o Pacientes com qualquer tipo de lesão bucal inflamatória. 
o Pacientes que realizaram tratamento periodontal nos últimos 3 meses.  
Os Procedimentos metodológicos ocorreram em duas etapas: 
1) Etapa Clínica 
2) Etapa Laboratorial 
 
1) Etapa Clínica: Anamnese, exame físico, coleta de saliva total não estimulada e 
exame clínico e diagnóstico periodontal, tudo realizado por um único avaliador 
previamente calibrado.  
A calibração do examinador ocorreu no período de sete dias, na qual foram 
avaliados dois indivíduos não incluídos no estudo em duas avaliações em dias 





foi realizada avaliação e diagnóstico periodontal. Os índices periodontais foram 
avaliados em seis sítios em todos os dentes com condição de análise (aqueles que 
não apresentassem destruição coronária ou alteração anatômica que não permitissem 
realizar a sondagem periodontal). Os parâmetros clínicos utilizados mensurar a 
doença foram índice de placa visível (IPV), ISS, profundidade de sondagem (PS), nível 
clínico de inserção (NCI), supuração, mobilidade e grau de furca. O participante foi 
diagnosticado quanto à saúde periodontal, gengivite ou periodontite.  
 Após a coleta de dados foi fornecido a todos os participantes do estudo um 
frasco de 250 ml da solução de gluconato clorexidina sem álcool a 0,12% (Perioplak®, 
Brasil). O paciente foi instruído a bochechar 15 ml da solução durante um minuto a 
cada 12 horas, por 7 dias. Juntamente com a explicação oral, foi fornecido um manual 
de instruções de como realizar o procedimento. Os participantes retornaram para 
reavaliação do ISS e coleta de saliva após 3, 5 e 7 dias, seguindo os mesmos 
procedimentos metodológicos descritos anteriormente.  
As amostras de saliva foram coletadas antes da avaliação física, em recipientes 
descartáveis, por um período de 5 minutos. A coleta foi realizada com intervalo de 
uma hora após a refeição e/ou com mesmo intervalo da última higiene bucal. O 
participante foi orientado a permanecer sentado verticalmente em local confortável e 
antes do início da coleta. As amostras mantiveram-se em gelo durante todo o período 
de coleta. Após a coleta, as amostras foram armazenadas a -20 °C. 
 
2) Etapa Laboratorial: Foram mensurados os níveis de LDH, FAL e AU no início e 
3, 5 e 7 dias após avaliação inicial.  
Todas as amostras foram descongeladas e centrifugadas a 2600 g por dois 
minutos, antes da análise por espectrofotometria.  
 
Avaliação da LDH 
  A atividade da LDH foi determinada pela conversão do piruvato a lactato na 
presença de NADH. O decréscimo da absorbância em 340nm devido à oxidação do 
NADH é proporcional à atividade da LDH na amostra. A mensuração foi realizada por 
meio de kit específico (LDH Liquiform, Labtest®, Lagoa Santa/MG, Brasil) em aparelho 






Avaliação da FAL 
A atividade da FAL foi determinada mediante a reação colorimétrica com 
formação de complexo da cor amarela no meio alcalino. A mensuração foi realizada 
por meio de kit específico (Fosfatase alcalina, Labtest®, Lagoa Santa/MG, Brasil). As 
leituras foram feitas a 405nm em aparelho automatizado Labmax 400 (Labtest®) 
sistema aberto. 
 
Avaliação do AU 
As dosagens do ácido úrico foram realizadas por meio do método enzimático 
por reação de ponto final em amostras de saliva pela técnica manual.  
O ácido úrico é oxidado pela uricase alantoína e peróxido de hidrogênio. O peróxido 
de hidrogênio na presença da peroxidase, reage com DHBS e 4-aminoantipirina, 
formando o cromogênio antipirilquinonimina. A intensidade da coloração vermelha 
formada foi diretamente proporcional à quantidade de ácido úrico presente na 
amostra.  
A mensuração foi realizada por meio de kit comercial específico (Ácido úrico 
liquifo Liquiform, Labtest®, Lagoa Santa/MG, Brasil). O kit é composto pelo ragente 1, 
reagente 2 e padrão (6,0 mg/dL de ácido úrico). 
Para análise, inicialmente foi realizado preparo do reagente de trabalho (RT), 
utilizando a proporção de quatro volumes do reagente 1 (0,8 ml) para um volume do 
reagente 2 (0,2 ml). Depois foram adicionados 1,0 ml do RT em cada tubo de ensaio, 
0,02 ml da solução padrão em um tubo de ensaio (padrão), somente RT em outro tubo 
(branco) e 0,02 ml de amostra salivar em cada tubo restante. O conteúdo foi 
homogeneizado e incubado em banho-maria a 37º C por 5 minutos, o nível de água 
nos tubos foi superior ao nível dos reagentes em cada tubo de ensaio. Após esse 
período, foi realizada a leitura a 505 nm.  
Para calcular o valor final de AU, foi utilizada a 
seguinte fórmula: 
 Ácido úrico (mg/dL) =       x 6  
 
As amostras foram analisadas em triplicata e foi utilizada a média como 
expressão final do AU. 
 
 
    Absorbância do teste 






Análise estatística dos dados 
Os dados foram tabulados e organizados no software Excel® 2013. Estes 
foram analisados estatisticamente por meio do Software Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) versão 25.0, com significância estatística determinada no 
nível de 0,05 para diminuir a possibilidade de erro do Tipo I. Foi utilizado o teste de 
Shapiro Wilk para verificação da distribuição dos dados. Os valores de profundidade 
de sondagem (PS), nível clínico de inserção (NCI), ISS e índice de placa visível (IPV) 
foram calculados pela divisão do número de sítios alterados pelo número de sítios 
presentes.  
Para todos os cálculos foi considerada a média da frequência relativa do IPV e 
ISS. Foram considerados indivíduos com gengivite aqueles que apresentaram mais 
de 10% de todos os sítios analisados com sangramento à sondagem e NCI de até 
3mm. Foram considerados com periodontite os indivíduos com NCI igual ou superior 
a 4 mm em mais de dois sítios interproximais não contíguos. Quanto à gravidade, foi 
considerado periodontite estágio I aqueles que apresentassem perda de inserção de 
até 2 mm, estágio II de 2 a 4 mm. Em relação à extensão do sangramento à sondagem 
foi considerado sangramento localizado (≤30% de todos os sítios analisados) ou 
generalizado (>30% de todos os sítios analisados). 
 Para comparação das médias ou medianas das variáveis clínicas entre o grupo 
com periodontite e o grupo com gengivite foi utilizado Teste-T para amostras 
independentes nos dados paramétricos e Teste U de Mann-Whitney de amostras 
independentes para os dados não paramétricos.  
  O teste para verificar diferença entre as médias dos dias de avaliação foi 
ANOVA para medidas relacionadas e ajustamento para diversas comparações de 
Bonferroni nos dados paramétricos, enquanto que o Teste de Friedman por Postos de 
amostras relacionadas e ajustamento para diversas comparações de Bonferroni foram 
utilizados para comparar as medianas dos dias em dados não paramétricos.  
A média do ISS e a média de concentração dos componentes salivares foram 
correlacionadas pelo coeficiente de correlação de Pearson em dados paramétricos e 












































 6.  APÊNDICE 3 – FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA 
 
AVALIAÇÃO DO PACIENTE 
Dados Pessoais 
Nome:  Idade: Sexo: M (  )   F  (   ) 
Data de Nasc.:     /     /          
Procedência: 
Grupo Étnico: (   ) Leucoderma    (    ) Melanoderma    (    ) Feoderma   (     ) Xantoderma 
Data da avaliação inicial:  
  
HISTÓRIA MÉDICA 








        
EXAME CLÍNICO ODONTOLÓGICO INICIAL 
Queixa principal: 
 
























7. ANEXO 2 - PERIOGRAMA
